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Pharmacovigilance des vaccins 


Pour etre acceptes par la population, les vaccins doivent avoir 
un excellent profil de tolerance, ce qui suppose une surveillance 
attentive pour detecter d'eventuels effets graves et rares. 
Malheureusement, comme pour les medicaments, la notification 
des effets indesirables est insuffisante, alors que la controverse 
sur le vaccin contre I'hepatite B a bien montre I'importance 
d'un dispositif solide de pharmacovigilance. 
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L a pharmacovigilance est l’ensemble des techniques 
d’identification, devaluation et de prevention du 
risque d’effets indesirables resultant des medica- 
ments incluant done les vaccins. 1 

Parmi les medicaments, le vaccin a des particularites. II 
s’adresse habituellement a des sujets en bonne sante, sou- 
vent jeunes (impliquant done l’acceptation des parents). 
Son benefice individuel est differe et inconnu, alors que 
son risque est immediat. Le profil de tolerance des vaccins 
doit done etre excellent pour faire accepter la strategic vac- 
cinate. La population vaccinee est variee (du nourrisson a 
la personne agee) et large, facilitant revaluation de la tole- 
rance a un temps donne et dans une population donnee. 

UNE PHARMACOVIGILANCE INDISPENSABLE 


Les evenements indesirables susceptibles d’etre dus a 
la vaccination sont identifies et geres selon les procedures 
standardises de la pharmacovigilance. 

Un evenement indesirable est defini par toute reaction 
nocive et non voulue, se produisant dans les conditions 
normales d’emploi ou resultant d’un mesusage. Au 
moment de l’autorisation de mise sur le marche (AMM), 
les donnees issues des essais cliniques ayant inclus 


quelques centaines ou milliers d’individus selectionnes, 
permettent de preciser l’efficacite du vaccin sur des mar- 
queurs plus souvent biologiques (taux d’anticorps « pro- 
tecteurs ») que cbniques (prevention de la maladie). Un 
profil de tolerance est decrit mais seuls sont identifiables 
les effets de survenue precoce, d’incidence relativement 
elevee (reactions locales, fievre). Les effectifs des essais 
pre-AMM sont insuffisants pour identifier les risques 
rares. La pharmacovigilance du vaccin est done indispen- 
sable apres l’AMM. Elle est basee comme pour tous les 
medicaments sur la « notification spontanee », fondamen- 
tale pour generer des alertes qui seront ou non confir- 
mees par des etudes pharmaco-epidemiologiques. 

DES NOTIFICATIONS SPONTANEES 
INSUFFISANTES 


La notification spontanee des effets indesirables sus- 
ceptibles d’etre dus a un vaccin est le seul moyen de 
depister une « alerte ». 

La declaration des effets indesirables est 1’ unique fay on 
d’identifier les risques rares lies a la vaccination en situa- 
tion de prescription courante permettant une eventuelle 
prise de decision de sante publique. 


* Service de pharmacologie clinique et Centre regional de pharmacovigilance et d'informations sur le medicament, CHRU, 37044 Tours Cedex. 
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Contre-indications des vaccins 

es resumes des caracteristiques des produits man- 
quant parfois d'harmonisation et celles-ci etant evolu- 
tives, il convient de les verifier systematiquement. 

I Reaction allergique grave de type anaphylactique a un vac- 
cin ou a un de ses composants (neomycine, latex). L’allergie 
a I'ceuf ou a la gelatine contre-indique les vaccins grippaux 
et contre la fievrejaune. 

I Immunodepression pour les vaccins vivants inactives, y 
compris en cas de corticotherapie a forte dose. 

I BCG contre-indique chez le sujet seropositif pour le virus de 
I'immunodeficience humaine (VIH) meme sans immunode- 
pression. 

ILe vaccin de la coqueluche, y compris acellulaire, est 
contre-indique en cas de : 

- antecedent de fievre elevee superieure ou egale a 40 °C, 
syndrome de cris persistants, convulsions (febriles ou 
non) ou syndrome d'hypotonie-reactivite dans les 
48 heures suivant une vaccination anterieure ; 

- encephalopathie evolutive convulsivante ou non ; 

- epilepsie instable ; en revanche, des antecedents de 
convulsions febriles sans lien avec une injection vacci- 
nale ne sont pas une contre-indication, mais ils font 
recommander de prevenir la reaction febrile post-vacci- 
nale par la prescription de paracetamol. 


Les effets indesirables sont a declaration obligatoire 2 
s ’ils sont graves (medicalement significatifs, provoquant 
ou prolongeant rhospitalisation, susceptibles de mettre la 
vie en danger, entrainant une invalidite, une incapacite ou 
le deces) ou inattendus (non mentionnes dans le resume 
des caracteristiques du produit figurant dans le diction- 
naire Vidal). 

La declaration, faite par un medecin ayant observe l’ef- 
fet indesirable, qu’il soit ou non le prescripteur, est adres- 
see au Centre regional de pharmacovigilance (CRPV) 
dont depend le notificateur (coordonnees dans les pre- 
mieres pages du dictionnaire Vidal). 

Le CRPV analyse l’effet indesirable suivant une 
methodologie qui etablit l’importance de la relation 
entre chaque medicament pris par le patient (et pas seu- 
lement celui a priori suspect) et la survenue de l’effet 
indesirable. 3 Cette « imputabilite » est une demarche 
objective, fondee sur un raisonnement logique, qui 
necessite un dialogue entre le clinicien et le medecin de 
pharmacovigilance. La relation temporelle entre le vac- 
cin et l’effet indesirable est difficile a etablir pour des 
evenements de survenue tardive (neuropathie, throm- 


bocytopenie). La recidive lors d’une nouvelle adminis- 
tration du vaccin est une circonstance rare si le vaccin 
n’est administre qu’une seule fois, ou encore si elle se 
fait avec un vaccin contenant une autre souche ou d’au- 
tres excipients, ou apres suppression de certaines valen- 
ces. La semiologie de l’evenement indesirable est evoca- 
trice du role vaccinal en cas de reaction locale au point 

I d’injection ou lorsque la reaction simule la maladie apres 
l’administration de vaccin vivant attenue (parotidite ou 
syndrome meninge avec le vaccin anti-ourlien ; eruption 
et (ou) conjonctivite apres le vaccin rougeoleux). La 
determination de la souche virale est done un element 
important pour confirmer une reaction post-vaccinale 
avec un vaccin vivant attenue et eliminer une infection 
due au virus sauvage. Le role respectif des nombreux 
antigenes, excipients et residus est difficile a etablir en 
cas de phenomenes immuno-allergiques mais explique 
l’importance de connaitre la composition du vaccin. II 
n’y a pas de consensus sur les elements chronologiques 
ou semiologiques de l’imputabihte d’un vaccin dans la 
survenue d’un effet indesirable. 1 Enfin, la description de 
cas analogues dans les publications conforte le role du 
vaccin mais son absence ne l’exclut pas. 

Les dossiers d’effets indesirables, une fois valides, 
sont saisis anonymement dans la banque nationale de 
pharmacovigilance des CRPV, outil de recherche et 
d’identification d’alertes qui passeraient inapercues en 
1’ absence de cette centralisation. Lorsqu’un effet indesi- 
rable est nouveau et (ou) grave et (ou) anormalement 
frequent, un des CRPV est charge d’analyser tous les cas 
similaires rapportes aux CRPV et a l’industriel. La Com- 
mission nationale de pharmacovigilance donne ensuite 
au ministre son avis sur la decision adequate a prendre : 
modification de l’information dans le resume des carac- 
teristiques du produit (RCP) tel qu’il apparait dans le 
dictionnaire Vidal information des prescripteurs, 
suspension ou suppression du vaccin. 

La declaration spontanee est loin d’etre exhaustive, 
puisqu’on estime que seuls 1 a 10 °/o des effets indesira- 
bles graves sont notifies. Cela retarde, voire empeche, 
l’identification des effets tres rares, done une eventuelle 
decision de sante publique les concemant. Cela n’est pas 
specifique aux vaccins mais est peut etre plus grave dans 
la mesure oil le vaccin est donne a des sujets sains. Les 
causes de la sous-notification par les prescripteurs sont 
l’ignorance de l’obligation, la non-conscience des conse- 
quences en termes de sante publique, la lourdeur du 
suivi des dossiers par les CRPV. Elies sont en contradic- 
tion avec l’etonnement des prescripteurs du retard de 
prise de decision par les autorites de sante au vu d’un 
effet indesirable qu’ils connaissent mais n’ont pas 
declare. 

Cet etat de fait, joint aux inquietudes recentes bees au 
vaccin contre l’hepatite B, justifie un suivi systematique des 
donnees post-AMM a long terme, en ce qui conceme aussi 
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bien l’efficacite sur la prevention de la maladie (nombre 
d’hepatites B) et de ses complications (deces, cancer du 
foie), que la survenue d’effets rares et graves. A ce titre, les 
conditions de mise sur le marche de Prevenar assorties d’un 
suivi intensif (surveillance des meningites a pneumo- 
coques, emergence de serotypes plus agressifs que ceux du 
vaccin, enregistrement systematique de tous les effets inde- 
sirables graves vus par les pediatres, registre des enfants 
vaccines, etc) sont un exemple qui devrait etre suivi. 4,5 

Les publications de cas isoles d’effets indesirables sus- 
ceptibles d’etre lies a un vaccin, alors qu’ils n’ont pas ete 
declares au CRPV, ne respectentpas le caractere obligatoire 
de la declaration, mais servent parfois d’alarme pour recher- 
cher des cas similaires au sein de la banque des CRPV. 

LES DONNEES 

PHARMACO-EPIDEMIOLOGIQUES 


La pharmaco-epidemiologie vise a infirmer ou a confir- 
mer les alettes identifiees par la notification spontanee. 

Elle s’appuie sur des methodologies qui tentent de 
quantifier le risque lie aux vaccins dans la survenue d’eve- 
nements rares et (ou) tres tardifs. R s’agit du suivi syste- 
matique de larges populations s’appuyant sur des bases 
de donnees (administratives, consultations, hospitalisa- 
tions, registres vaccinaux). 

Le registre est un recueil systematique de tous les cas 
d’un evenement donne (l’effet indesirable) dans une 
zone geographique determinee. II decele les modifica- 
tions de frequence d’une pathologie et la compare a l’in- 
troduction du vaccin. C’est ainsi qu’a ete evoque (mais 
non confirm/) le possible role du vaccin ROR (rougeole 
oreillons rubeole) dans la survenue d’un autisme et d’une 
maladie de Crohn. 

La cohorte est un groupe de sujets selectionnes en fonc- 
tion d’une caracteristique (l’exposition au vaccin) que l’on 
suit dans le temps pour quantifier la survenue d’un phe- 
nomene (l’effet indesirable). La cohorte peut etre compa- 
rative (sujets non vaccines suivis dans les memes condi- 
tions). La duree et le cout des etudes de cohorte sont un 
obstacle a leur realisation. 

Les etudes cas-temoins comparent l’exposition au vaccin 
entre un groupe de sujets ayant eu l’effet indesirable (les 
cas) et un groupe, aussi comparable que possible, de sujets 
n’ayant pas eu l’effet indesirable (les temoins). Elies sont 
particulierement pertinentes pour les effets indesirables de 
faible probabilite de survenue ou de delai d’apparition 
retarde. Ces techniques de pharmaco-epidemiologie 
confirment (ou infirment) une association entre l’exposi- 
tion a un vaccin et la survenue d’un effet indesirable et esti- 
ment sa force mais ne permettent pas d’affirmer que le vac- 
cin est la cause de l’effet indesirable. Seuls les essais 
therapeutiques ou les cohortes randomisees permettraient 
un jugement de causalite, mais ils sont rarement construits 
pour mettre en evidence un effet indesirable. 


Les etudes cas « attendus-observes » comparent le nombre 
d’effets indesirables enregistres dans une population a 
ceux attendus dans la meme population en l’absence de 
vaccin. 

DES FAITS ETABLIS 

Les effets indesirables specifiques 
des vaccins lies a I'antiqene 

Les vaccins vivants attenues 

La reversion de la souche vaccinale du vaccin poliomye- 
litique oral peut induire les symptomes de la maladie qu’il 
est cense prevenir et n’est done plus recommande depuis 
1982 en France. 

La publication japonaise de meningites lymphocytaires 
apres vaccination anti-ourlienne a permis aux CRPV fran- 
yai s de confirmer l’existence de meningites lymphocytaires 
d’origine ourlienne dans les 3 semaines suivant la vaccina- 
tion (0,82/100 000 vaccinations). 6 Ces meningites etaient 
dues a la souche URABE, qui a ete depuis retiree des pre- 
parations vaccinales commercialisees en France. Rs ont 
egalement mis en evidence des purpuras thrombo- 
peniques de frequence egale a ceRe des meningites lym- 
phocytaires (0,95/100 000 vaccines). 7 

La Food and Drug Administration (FDA) a suspendu 
l’AMM du vaccin anti-rotavirus (Rotashield), non commer- 
cialise en France, tres peu de temps apres sa commerciali- 
sation, en raison de 15 invaginations intestinales au 
decours de la vaccination (sur 1,5 million de doses) chez 
des enfants ages en moyenne de 3 mois. 8 

Les effets indesirables non specifiques 
lies aux composants autres que I'antiqene 

Les reactions inflammatoires locales et generales habi- 
tueRes augmentent en presence d’adjuvants, comme l’hy- 
droxyde d’aluminium qui a ete incrimine d’etre a l’origine 



v Le benefice individuel des vaccins est differe et inconnu, alors 
que leur risque est immediat. Meme si la tolerance des vaccins 
est tres bonne, il convient de s’en assurer par la surveillance 
intensive et systematique d'eventuels effets rares et graves 
apres mise sur le marche des vaccins. Elle passe par la 
declaration aux centres regionaux de pharmacovigilance 
eventuellement completee par des etudes de pharmaco- 
epidemiologie. 

•) Les contre-indications et les precautions d'emploi figurant 
dans le resume des caracteristiques des produits doivent etre 
systematiquement verifiees. 


528 


LA REVUE OU PRATICIEN / 2004 : 54 



d’un tableau clinique chronique de myofasciite a macro- 
phages associant fatigue, myalgies et arthralgies. 9 Les 
reactions allergiques (neomycine, latex, oeuf, gelatine) 
sont extremement rares (1 a 3 par million de doses). 

Les effets indesirables lies au terrain 

Les patients atteints de deficit immunitaire peuvent ne 
pas tirer benefice d’une vaccination avec les vaccins inac- 
tives et ont un risque eleve avec les vaccins vivants atte- 
nues. Les titres eleves d’antitoxines diphteriques circu- 
lantes favorisent les reactions locales intenses ce qui a 
conduit au developpement de vaccins de rappel conte- 
nant des quantites reduites d’anatoxine. En revanche, la 
vaccination par vaccin rougeoleux vivant attenue 
entraine moins d’effets indesirables chez un individu 
deja immunise que chez un sujet non immun. 

EXEMPLES DE L'IMPORTANCE 
DE LA PHARMACOVIGILANCE DES VACCINS 

Vaccins pentavalents (Pentacoq et Penta-Hib) 

Des reactions oedemateuses avec cyanose ou purpura, attei- 
gnant tout le membre vaccine, quelquefois le membre 
contralateral, ont ete rapportees dans les heures suivant rad- 
ministration de vaccins contenant la valence Hcemophilusb. 

Une association entre la mortsubite du nourrisson et le vac- 
cin, dans ses nouvelles conditions d’utilisation (primovacci- 
nation plus precoce et associee a la vaccination Hib), a ete 
exdue par 2 etudes cas-temoins prenant en compte les fac- 
teurs de risque significativement associes a la mort subite 
du nourrisson (position ventrale, couverture sur la tete). 10, 11 

Des donnees tendent a prouver que l’attitude de pru- 
dence de contre-indication des injections suivantes (ou 
de la valence coquelucheuse) apres une reaction grave 
(en particulier un collapsus ou un syndrome d’hypoto- 
nie-hyporeactivite) est excessive. Ainsi, sur 469 enfants 
australiens ayant eu une reaction severe locale ou gene- 
rale (dont 90 % au decours d’un vaccin DTCoq entier 
[diphterie-tetanos-coqueluche]), 90 °/o ont re^u une 
seconde dose vaccinale dont 377 avec la valence coque- 
lucheuse (le plus souvent acellulaire). Seuls 70 enfants 
(17 % des revaccines) ont eu un effet indesirable, le plus 
souvent sous forme d’une fievre moderee. 12 De meme, 
sur 101 enfants hollandais ayant eu un collapsus, une 
apnee ou une convulsion apres une premiere dose de 
DTCoq (entier), 84 ont ete revaccines avec le meme vac- 
cin DTCoq (entier) et aucun n’a recidive ni eu de mani- 
festation meme mineure. Ces donnees tendent a prouver 
que les reactions vaccinales graves sont l’apanage du 
jeune nourrisson et plaident en faveur de l’allegement 
des contre-indications du DTCoq. En revanche, elles ne 
permettent pas de dire, en l’absence d’essai comparatif, 
que le risque de recidive est moindre avec le vaccin acel- 
lulaire (dont les contre-indications sont les memes que 
celles du vaccin a germes entiers). 13 



Comme pour n'importe quel medicament, tout effet 
indesirable survenant au cours ou au decours d'une 
vaccination ou possiblement mis en relation avec celle-ci 
doit faire I'objet, que le medecin soit ou non le prescripteur 
du vaccin, d'une notification systematique au centre regional 
de pharmacovigilance. 

Vaccin contre I'hepatite B et atteinte 
demyelinisante 

En 2000, les donnees tant epidemiologiques qu’issues 
de la notification franyaise ont exclu l’existence d’un 
risque eleve d’atteinte demyelinisante ou d’affection auto- 
immune associee a la vaccination contre I’hepatite B, sans 
pouvoir exclure un risque faible, notamment chez certai- 
nes personnes ayant des facteurs de sensibilite particu- 
lars. Aucune affection neurologique demyelinisante n’a 
ete objectivee chez les nourrissons (de moins de 24 mois) 
alors qu’environ 1,8 million avaient ete vaccines en 
France. Une etude cas-temoins montre que l’exposition au 
vaccin n’etait pas associee a une augmentation du risque 
de sclerose en plaques (SEP), quelle que soit la date de la 
vaccination par rapport a celle du debut de la maladie 
(odds ratio [OR] = 0,9, intervalle de confiance [IC] a 
95 % = 0,5-1,16) ou si l’on ne considerait que les 
9 patients atteints de SEP vaccines dans les 2 ans prece- 
dant la SEP (OR = 0,7, IC a 95 % = 0,3-l,8). 14 

TFois biais ne permettent pas d’exclure une faible aug- 
mentation du risque de poussee de demyelinisation aigue 
dans les 3 mois qui suivent la vaccination. Le premier est 
l’exclusion des sujets se disant vaccines, mais incapables 
de presenter un certificat de vaccination (68 % des cas et 
55 % des temoins). En effet, si ces « exdus » etaient pris en 
compte, l’exposition vaccinale devenait associee a une 
augmentation du risque de SEP (OR = 1,9, IC a 95 °/o = 
1,1 -3,3). Seules les SEP confirmees ont ete retenues, alors 
que les neurologues considerent que le vaccin favoriserait 
plutot la survenue de poussees de demyelinisation. Par 
ailleurs, la fenetre d’exposition choisie dans cette etude 
(survenue d’une SEP dans les 2 ans suivant la vaccina- 
tion) est trap large par rapport a la periode consideree a 
risque (3 mois apres la vaccination). 15 La seconde etude, 
chez des patients ayant eu une rechute de SEP confirmee 
entre 1993 et 1997 et sans rechute depuis 12 mois au 
moment de l’inclusion dans l’etude montre une exposi- 
tion vaccinale de 2,3 % dans les 2 mois precedant la 
rechute et comprise entre 2,8 a 4 % dans les 4 autres 
periodes temoins (OR = 0,71, IC a 95 % = 0,4-1,26). 18 
Mais, la encore, les auteurs ont exclu les patients ayant de 
frequentes poussees de SEP chez lesquels la vaccination 
pourrait plus facilement favoriser une poussee. 15 
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Vaccin ROR et maladie de Crohn 
et (ou) autisme 

En 1995, Thompson etal.' 1 ont montre dans 2 cohor- 
tes britanniques, une incidence de maladies inflammatoi- 
res digestives de 0,7 % dans le groupe vaccine contre la 
rougeole et de 0,25 % dans le groupe non vaccine soit un 
risque accru de maladie de Crohn (risque relatif [RR] = 3, 
IC a 95 °/o = 1,45 -6,23) et de colite ulcereuse (RR = 2,53, 
IC a 95 % = 1,15-5,58), mais pas de maladie coeliaque 
(RR = 1,62, IC a 95 °/o = 0,30-8,83). Cependant, les autres 
etudes vont a l’encontre de l’association entre maladie de 
Crohn et (ou) autisme et vaccination ROR. En Angleterre, 
entre 1988 et 1999, l’incidence de l’autisme a ete multi- 
pliee par 7 (de 0,3/10 000 a 2,1/10 000 personnes- 
annees) alors que la prevalence de la vaccination ROR est 
restee stable autour de 95 %. 18 Chez 473 enfants autistes 
nes entre 1979 et 1998, incluant la date d’introduction du 
ROR (octobre 1988), il n’y a pas dissociation entre la 
vaccination par ROR et la survenue de maladies digesti- 
ves, de regressions du developpement ou l’association des 
deux. 19 En Californie, entre 1980 et 1994, les cas d’au- 
tisme ont considerablement augmente (+ 373 %) tandis 
que pendant la meme periode, la couverture vaccinale par 
ROR a l’age de 2 ans n’a augmente que de 14 °/o. 20 Trois 
etudes cas-temoins n’ont pas retrouve dissociation entre 
ROR (ou vaccin contre la rougeole seul) et maladies 
inflammatoires digestives. 21 ' 23 Enfin, le croisement de 
fichiers (des naissances, des vaccinations, des maladies 


psychiatriques) montre qu’apres ajustement sur les fac- 
teurs de confusion, l’autisme (0,92 [0,68-1, 24 1) et les mal- 
adies proches de l’autisme (0,83 [0,65-1,07]) ne sontpas 
plus frequents chez les enfants vaccines par ROR que chez 
les enfants non vaccines. 24 

CONCLUSION 


Les vaccins etant des medicaments a visee preventive, 
utilises chez des sujets sains, ils doivent avoir un excellent 
profil de tolerance pour etre acceptes. Les effets indesira- 
bles frequents et benins sont bien identifies au moment de 
la mise sur le marche des vaccins. Cependant, seule leur sur- 
veillance apres celle-ci permet de detecter d’eventuels effets 
rares et graves. Cette surveillance doit etre faite avec la 
meme rigueur methodologique que pour les autres medica- 
ments. Elle passe par la declaration aux centres regionaux 
de pharmacovigilance des effets indesirables des vaccins 
paries professionnels de sante qui est la base du systeme de 
pharmacovigilance fran^ais. Ainsi, la declaration des effets 
indesirables aux centres regionaux de pharmacovigilance 
est seule garante de 1’evaluation du risque des vaccins et 
d’une activate correcte de securite sanitaire. 

Cette surveillance devrait etre intensive et systematique 
des la mise sur le marche pour depister un effet rare. A ce 
titre, le suivi intensif du Prevenar est un modele a suivre. ■ 


Hauteur declare n ’avoir aucun conflit d’interet 


SUMMARY Vaccines pharmacovigilance 

The pharmacovigilance of vaccines has the particularity of concerning medications with a preventative target, used in healthy subjects, who are often 
young. Their individual benefit is deferred and unknown, whereas their risk is immediate. Certain undesirable effects are linked to the antigen of live 
attenuated vaccines (post-MMR lymphocytic meningitis). Other non-specific effects are linked to other different components of the vaccines 
(macrophage and aluminium myofasciitis). Undesirable events susceptible to being due to the vaccination are identified and managed according to 
standardised procedures of pharmacovigilance, that is to say, based on "spontaneous notification", generation of an alert, confirmed or not by studies 
of pharmaco-epidemiology. The studies of pharmaco-epidemiology: have made evident oedematous reactions with cyanosis or purpura, with the 
vaccines containing the Haemophilus b valence, and the absence of an association with sudden death of the newborn; have excluded the existence of 
an elevated risk of demyelinisation or auto-immune disease associated with vaccination against hepatitis B, without being able to exclude a slight risk; 
go against the finding of an association between Crohn's disease and/or autisim and the MMR vaccination. Only their freguently encountered 
undesirable effects are well identified at the moment of commercialisation. Post-marketing surveillance of vaccines (declaration to the regional 
pharmacovigilance centres) allow the detection of possible rare and serious effects and the evaluation of the real vaccination risk. Thus it must be 
intensive and systematic. 
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RESUM Pharmacovigilance des vaccins 

La pharmacovigilance des vaccins a pour particularity de concerner des medicaments a visee preventive, utilises chez des sujets sains, souvent jeunes. 
Leur benefice individuel est differe et inconnu, alors que leur risque est immediat. Certains effets indesirables sont lies a I'antigene des vaccins vivants 
attenues (meningites lymphocytaires post-ROR). D'autres, non specifiques, sont lies a d'autres composants differents des vaccins (myofasciite a 
macrophages et aluminium). Les evenements indesirables susceptibles d'etre dus a la vaccination sont identifies et geres selon les procedures 
standardises de la pharmacovigilance, c'est-a-dire basees sur la « notification spontanee », generatrice d'alertes, confirmees ou non par des etudes 
de pharmaco-epidemiologie. Ces etudes ont mis en evidence des reactions oedemateuses avec cyanose ou purpura avec les vaccins contenant la 
valence Hemophilus b, et I'absence dissociation avec la mort subite du nourrisson ; elles ont exclu I'existence d'un risque eleve d'atteinte 
demyelinisante ou d'affection auto-immune associee a la vaccination contre I'hepatite B sans pouvoir exclure un risque faible ; elles vont a I'encontre 
de I'association entre maladie de Crohn et (ou) autisme et vaccination ROR. Seuls leurs effets indesirables frequents sont bien identifies au moment de 
la commercialisation. La surveillance apres mise sur le marche des vaccins (declaration aux centres regionaux de pharmacovigilance) permet de 
detecter d'eventuels effets rares et graves, et d'evaluer reellement le risque vaccinal. Elle doit done etre intensive et systematique. 
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Marc, 1835 


M0RCEAU CHOISI 


L'introduction de la vaccination contre la variole ne se tit pas sans 
difficulty. Ce dialogue « La vaccine soumise aux simples lumieres 
de la raison » ecrit par Marc, medecin du roi, pour etre diffuse dans 
33 departements, tente de combattre les multiples prejuges du public. 



Georges Bonnefoi (villageois) 

Mais, monsieur le Cure, puisqu'il est 
bien certain que la vaccine preserve 
tant de personnes de la mort, que 
deviendra done a la fin tout ce 
monde ? II y aura plus d’hommes 
que la terre n'en pourra nourrir. 

Le cure 

Mon ami, tout ce monde 
deviendra ce qu'il devenait avant 
qu’on ne connut la petite-verole. 
S’il ne vous reste plus que cette 
inquietude, vous pouvez 
hardiment faire vacciner vos 
enfans. II existe malheureusement 
un assez grand nombre d’autres 
causes que la petite-verole, pour 
empecher que ce que vous 
redoutez n’arrive. [...] 


Catherine Vaillant (villageoise) 

Ce n'est pas, il est vrai, un peche 
de se garantir de la petite- 
verole ; mais n’en serait-ce pas 
un de donner a ces pauvres 
innocens une maladie ? 

Le cure 

Mais quelle maladie done ?... 

Vous savez bien que 
M. Le Chirurgien vous a dit que 
la vaccine ne rendait pas les 
enfans malades, a moins que 
vous n'appeliez etre malade, 
avoir une legere indisposition qui 
dure tout au plus un jour. [...] 

Lise Bonnefoi (villageoise) 

Et les enfans ne sont jamais ni 
marques ni defigures par la vaccine ? 
M. Martin (chirurgien du village) 
Comment voudriez-vous qu'ils le 


fussent, puisqu'il ne parait jamais 
de boutons qu’aux endroits ou 
I'on a fait des piqures ? 

Jean Retif (villageois) 

J'ai toujours peur qu'en prenant 
la matiere de la vaccine sur un 
sujet malsain, on ne s'expose a 
communiquer quelque autre 
maladie a la personne que I'on 
veut preserver de la petite-verole. 

M. Martin 

Cette objection est assez serieuse 
pour avoir ete prise en tres grande 
consideration par tous les gens de 
I’art. Aussi n'est-ce qu'apres les 
experiences les plus variees et les 
plus concluantes, que les medecins 
n'ont pas craint d'affirmer que le 
virus vaccin etait incorruptible, et 
qu'il ne pouvait se combiner avec 


aucun autre principe morbifique. 
Croyez-vous que s'il en eut ete 
autrement, les savans, les hommes 
respectables de toutes classes de 
la societe, eussent ete assez 
barbares pour compromettre a ce 
point la sante de leurs propres 
enfans, en risquant de leur 
transmettre (sans la moindre 
necessity le germe des maladies 
les plus redoutables ? Je dis sans 
la moindre necessity car 
I'experience n’eut-elle pas 
demontre la verite de cette 
assertion, on ne devait point pour 
cela renoncer au bienfait de la 
vaccine, il aurait seulement fallu 
une attention plus minutieuse dans 
le choix des sujets. 
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